Analytik von Betablockern
nach Arzneibuchmethoden

zB:
Identitat O @)\
Reinheit O O/\g/\ ”2 o
Gehalt OH Cl
Propranolol-HCI

Oliver Thorn-Seshold
LMU Munich



Betablocker
HOID\./\N'R o/\é:\HJ\ SI\N:IO/\./\NJ<

H -
OH

OH
R = CHgj: Adrenalin (Epinephrin) Propranolol (S)-Timolol
R =H: Noradrenalin (Norepinephrin) (HCI) (maleat)
Agonisten Antagonisten inverse Agonisten
T™6 nass e W12 Ty g i g Ll

F289
1309

Y308

0
S204 2
HN o \/r;l
S203
S207 HO
TM5 Y199
D113
V117
F193 V114 o
ECL2

B,-AR; Chan et al, Sci Rep 2016, 10.1038/srep34736



Betablocker

VO~ Aok S

: Y Nadolol Propranolol
(frei) ou  (frel) (HCI)
H
S ALs %
/S\
\
/Y\ \/\©\ J\ @]
N
O N
PlndoIoI Betaxolo,/\{\ H Sotalol OH
(frei) (HeD OH (HCI)
LS D \/N @fk J<
O Carvedilol
(frei) Celiprolol OH Ce(ﬂ%‘)lo'
(HCI) O
o
\|/ O/\/\N O/\/\H
B|sopro|o| Metoprolol (S) -Timolol  OH (S)-Penbutolol  OH
(fumarat) (tartrat oder succmat) (maleat) (2:1 sulfat)
OH
COy ~__COs co, 0 COy
'OZC/\/ 2 'OZC/\:/ 2 'OZC/\/ 2 \__/
fumarat OH succinat maleat

(R,R)-tartrat



Arzneibuchanalytik

Identitat O Gehalt.
1°7IR, ion, [a]... O O/\s/\ﬁ Titration
2°: DC, Smp, ion OH
Propranolol
(HC)

Reinheit
VS: HPLC*

Pruflosung...



Prufung auf Identitat: 1°
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Prufung auf Identitat: 1°
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Prufung auf Identitat: 2°
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Prufung auf Identitat: 2°
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Reinheit
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 Verwandte Substanzen

Synthetische Vorstufen
Synthetische Nebenprodukte
Zersetzungsprodukte

HPLC-UV [alt: DC]
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Reinheit

Untersuchungslosung: 20,0 mg Substanz werden in der
mobilen Phase zu 10,0 ml gelost.

Referenzlosung a: 1,0 ml Untersuchungslésung wird
mit der mobilen Phase zu 100,0 ml verdiinnt. 3,0 ml
dieser Losung werden mit der mobilen Phase zu 10,0 ml
verdiinnt.

Referenzlosung b: 8,0mg Sotalol-Verunreinigung B
CRS werden in der mobilen Phase zu 10,0 ml gelost.

Referenzlosung c: 1,0 ml Referenzlosung b wird mit der
mobilen Phase zu 100,0 ml verdiinnt.

Referenzlosung d: 1,5 ml Referenzlosung b werden
mit der mobilen Phase zu 100 ml verdiinnt. 1 ml dieser
Losung wird mit 1 ml Referenzldosung a versetzt.

Sdule

— GroBe: 1=0,25m, @ =4,6 mm

— Stationére Phase: desaktiviertes, nachsilanisiertes,
octadecylsilyliertes Kieselgel zur Chromatogra-
phie R (5 um)

Mobile Phase: 2 g Natriumoctansulfonat R werden in

| 790 ml Wasser zur Chromatographie R gelost. Die Lo-

sung wird mit Phosphorséure 85 % R auf einen pH-Wert
von 3,0 eingestellt und mit 210 ml Acetonitril zur Chro-
matographie R versetzt.

Durchflussrate: 1 ml - min™

Detektion: Spektrometer bei 228 nm

Einspritzen: 10 pl; Untersuchungslosung, Referenzlo-
sungen a, ¢ und d

Chromatographiedauer: 2,5fache Retentionszeit von
Sotalol

Eignungspriifung: Referenzlosung d
— Auflosung: mindestens 4,0 zwischen den Peaks von
Sotalol und Verunreinigung B

Grenzwerte

— Verunreinigung B: nicht groBer als das 0,25fache
der Fldache des Hauptpeaks im Chromatogramm der
Referenzlosung ¢ (0,1 Prozent)

— Jede weitere Verunreinigung: jeweils nicht groBer
als die Flidche des Hauptpeaks im Chromatogramm
der Referenzldsung a (0,3 Prozent) und héchstens
1 Peak darf grofer sein als das 0,3fache der Fliche
des Hauptpeaks im Chromatogramm der Referenz-
16sung a (0,1 Prozent)

— Summe aller weiteren Verunreinigungen: nicht gro-
Ber als das 1,65fache der Fliache des Hauptpeaks im
Chromatogramm der Referenzldsung a (0,5 Prozent)

— Ohne Berticksichtigung bleiben: Peaks, deren Fli-
che nicht grofer ist als das 0,17fache der Flidche des
Hauptpeaks im Chromatogramm der Referenzl6-
sung a (0,05 Prozent)
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Reinheit

* Pruflosung:
* Aussehen (Klarheit/Opaleszenz, Farbe)
 pH-Wert (Bereich; oder Sauer oder alkalisch reagierende Substanzen)
« Optische Drehung (Penbutolol; auch: -0,10°< [a]< 0,10°: Atenolol, Celiprolol, Sotalol)

* Trocknungsverlust (typ. <0.5%)

« Sulfatasche (typ. <0.1%)
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Gehaltsbestimmung

* Titration, Potentiometrie: £+ 1%
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Y O/\©\ @J\ CH o 2 Aq HCIO, Metoprolol-tartrat/succinat
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’
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Alternativen: HPLC (£ 2%), UV-Vis Abs (x 3%)
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Analytik von Betablockern
nach Arzneibuchmethoden

Identitat O Gehalt
1°: IR, ion, [q]... O O/Y\ﬁ Titration
2°: DC, Smp, ion OH
Propranolol
(HCI)

Reinheit
Verw. Subs: HPLC*
Praflosung, Trocken, Asche



